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A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença inflamatória, crônica e autoimune 
caracterizada por sinovite periférica que, sem tratamento, evolui para manifestações 
extra-articulares com deformidades irreversíveis. Fatores genéticos, ambientais e 
imunológicos estão envolvidos na sua patogênese. No Brasil, a AR tem seu 
diagnóstico e esquema terapêutico preconizados através dos Protocolos Clínicos e 
Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Ministério da Saúde (MS); os medicamentos 
utilizados no tratamento da doença estão disponíveis na rede pública de saúde 
através do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF). Os 
estudos do perfil da população e de utilização de medicamentos para AR no estado 
do Paraná, podem possibilitar o desenvolvimento de novas estratégias para o 
monitoramento das tecnologias em saúde quanto à efetividade, a segurança e o seu 
uso racional. Trata-se de um estudo observacional descritivo retrospectivo que 
avaliou a prevalência da AR e o perfil de utilização dos medicamentos no período de 
2008 a 2018 no CEAF do estado do Paraná. A taxa de prevalência observada na 
população do estudo foi de 0,032% no ano de 2008 e 0,135%, no ano de 2018, 
sendo observado crescimento da taxa no período estudado de cinco vezes; as 
microrregiões do Paraná, também apresentaram perfil de crescimento da 
prevalência da doença; confirmando as tendências mundiais de aumento na 
prevalência da AR. Com relação ao tratamento farmacológico, destacou-se o 
crescimento da utilização dos medicamentos imunossupressores (com destaque 
para azatioprina) e biológicos ao longo dos anos de 2008 a 2018. As alterações dos 
PCDT ao longo do tempo do estudo justificaram alterações no perfil de utilização dos 
medicamentos, bem como as diretrizes internacionais de AR e as características 
particulares de cada medicamento e de suas reações adversas. O medicamento 
sintético mais utilizado durante o estudo foi o metotrexato 2,5mg (47,2% em 2018) e 
entre os medicamentos biológicos o etanercepte 50mg (8% em 2018) foi o mais 
utilizado pela população estudada. Os resultados do estudo podem ser úteis para a 
traçar melhorias sobre tecnologias em saúde para AR e seu uso racional, bem como 
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Rheumatoid Arthritis (RA) is an inflammatory, chronic and autoimmune disease 
characterized by peripheral synovitis that, without treatment, evolves to extra-articular 
manifestations with irreversible deformities. Genetic, environmental and 
immunological factors are involved in its pathogenesis. In Brazil, RA has its diagnosis 
and therapeutic scheme recommended through the Clinical Protocols and 
Therapeutic Guidelines (PCDT) of the Ministry of Health (MS); the drugs used to treat 
the disease are available in the public health system through the Specialized 
Component of Pharmaceutical Assistance (CEAF). Studies on the profile of the 
population and the use of medicines for RA in the state of Paraná, may enable the 
development of new strategies for monitoring health technologies in terms of 
effectiveness, safety and their rational use. This is a retrospective descriptive 
observational study that assessed the prevalence of RA and the profile of drug use in 
the period from 2008 to 2018 at CEAF in the state of Paraná. The prevalence rate 
observed in the study population was 0.032% in 2008 and 0.135% in 2018, with a 
five-fold increase in the period studied; the micro-regions of Paraná also showed a 
profile of growth in the prevalence of the disease; confirming global trends in 
increasing prevalence of RA. Regarding pharmacological treatment, the growth in the 
use of immunosuppressive drugs (with emphasis on azathioprine) and biological 
drugs from 2008 to 2018 was highlighted. Changes in PCDTs over the study period 
justified changes in the use profile medications, as well as the international RA 
guidelines and the particular characteristics of each medication and its adverse 
reactions. The synthetic drug most used during the study was methotrexate 2.5mg 
(47.2% in 2018) and among biological drugs etanercept 50mg (8% in 2018) was the 
most used by the population studied. The results of the study can be useful to outline 
improvements in health technologies for RA and its rational use, as well as to 
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1 INTRODUÇÃO  
 
A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença autoimune, crônica e inflamatória, 
com manifestações articulares e sistêmicas, caracterizada principalmente pela 
presença de sinovite crônica, simétrica e erosiva, dor, rigidez, inflamação e 
diminuição da mobilidade, resultando em deformidade das articulações, redução da 
capacidade de trabalho e consequentemente perda da qualidade de vida do 
paciente (MOTA et al., 2013a). 
Embora a etiologia da doença seja desconhecida, estudos estimam que de 
0,5 a 1% da população seja afetada pela AR, sendo a mais prevalente das doenças 
reumáticas no mundo. Os números de prevalência da AR variam entre regiões e 
populações geográficas, no Brasil, são poucos os estudos que indicam uma 
prevalência da AR em adultos, variando de 0,2% a 1% (MARQUES NETO et al., 
1993; SENNA et al., 2004). As mulheres são acometidas de duas a três vezes mais 
que os homens (SMOLEN, 2018), e alguns estudos apresentam taxas ainda maiores 
de prevalência entre as mulheres (MASSARDO, et al. 2012). É uma doença de 
patogênese multifatorial, na qual vários fatores intrínsecos, genéticos e 
imunológicos, bem como extrínsecos, ambientais e comportamentais, estão 
envolvidos no seu desenvolvimento (CROIA et al.,2019). 
A fase inicial da doença é muito importante, de modo que o diagnóstico 
precoce reduz o risco de evolução com inflamação persistente e dano articular 
progressivo. À medida que a doença avança, ocorrem danos irreversíveis aos 
tecidos, com a destruição de ossos e cartilagens, levando a deformidades que 
podem envolver todas as articulações do corpo (ALETAHA e SMOLEN, 2018). 
Uma vez diagnosticada a AR, o início imediato do tratamento é 
extremamente importante para a redução da atividade da doença. O tratamento da 
AR é composto por medidas farmacológicas e não farmacológicas, com os objetivos 
de minimizar a atividade da doença, diminuir o risco de lesões irreversíveis, aliviar a 
dor, e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 
O principal tratamento para AR é a abordagem de medidas farmacológicas 
que foi consolidada no início dos anos 2000. Na terapia, as classes de 
medicamentos utilizadas compreendem os anti-inflamatórios não esteroides, os 
glicocorticoides, os imunossupressores, os medicamentos modificadores do curso da 
doença sintéticos (MMCDs) e biológicos (MMCDb); sendo ainda indicado a utilização 
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de combinações de fármacos aos pacientes que não responderam ao tratamento 
com monoterapia(BRASIL, 2019). O MMCDs, metotrexato, é considerado o  padrão 
ouro para início do tratamento, porém outras terapias foram desenvolvidas e 
aprovadas, como os MMCD biológicos com alvo específico. Com os avanços 
farmacológicos foi possível  reduzir a progressão da doença e danos articulares por 
meio do alcance de bons resultados clínicos (KALKAN et al., 2015; SMOLEN et al., 
2016). 
No Brasil a AR tem seu diagnóstico e esquema terapêutico preconizado por 
meio do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Ministério da Saúde 
(MS); os medicamentos utilizados no tratamento da doença estão disponíveis na 
rede pública de saúde através do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica (CEAF) (BRASIL, 2013a). 
Em um modelo assistencial voltado quase que exclusivamente para medidas 
farmacológicas, o estudo de prevalência de doenças crônicas, o estudo de utilização 
de medicamentos e o manejo do uso racional de medicamentos se tornam 
essenciais para efetividade e segurança da terapia.  
 
1.1 JUSTIFICATIVA  
 
Os estudos de utilização de medicamentos são importantes para o desenho 
de novas políticas públicas quanto aos padrões de prescrição, o uso racional de 
medicamentos e a avaliação das tecnologias em saúde implantadas. O estudo do 
perfil de utilização de medicamentos para AR no estado do Paraná, além de 
descrever o perfil histórico das prescrições e do tratamento no estado, possibilita o 
desenvolvimento de novas estratégias para o monitoramento quanto à efetividade e 








2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 ARTRITE REUMATOIDE 
 
A AR é uma doença de origem autoimune, inflamatória, sistêmica e crônica, 
caracterizada por comprometimento da membrana sinovial periférica e por diversas 
manifestações extra-articulares, podendo ocasionar destruição óssea e 
cartilaginosa. Trata-se de uma sinovite persistente e simétrica das articulações das 
mãos, punhos, pés e joelhos (MOTA et al., 2012; BRASIL, 2019; LEE e 
WEINBLATT, 2001; MOTA et al, 2013a). 
Os processos inflamatórios atingem primeiramente a membrana sinovial, a 
qual uma vez inflamada, pode levar a erosões da cartilagem e osso, e provocar dor, 
inchaço, vermelhidão, sendo que em vários casos chega a causar deformidade da 
articulação (CREEMERS e VAN DE PUTTE, 2004). A AR é uma doença que possui 
impacto social, pois interfere diretamente na capacidade física, na produtividade do 
trabalho e na qualidade de vida dos pacientes (BONGARTZ et al., 2010). 
 A incidência anual da AR é de aproximadamente 40 casos por 100.000 
habitantes em todo o mundo (KOURILOVITCH et al., 2014). Estudos apresentam 
uma incidência entre 20 e 50 casos por 100.000 nos países da América do Norte e 
no Norte da Europa (CARMONA et al., 2010; MINICHIELLO et al., 2016). Na Coréia 
esta incidência foi observada entre 25 e 45 casos por 100.000 (WON et al. 2018; 
SUNG et al., 2013). Em 2010, a doença afetava aproximadamente 0,24% da 
população adulta mundial (CROSS et al., 2014).  
Dados epidemiológicos mostram que a prevalência da doença se comporta 
de maneira não uniforme, variando entre regiões geográficas e etnias. Na América 
Latina os dados de prevalência encontram-se entre 0,4 e 1,6% (VARGAS e 
CARDIEL, 2015), na Europa e na América do Norte, a taxa observada é de 0,5 a 
1,0% (MINICHIELLO et al., 2016), nos países do Sul da Europa foram relatadas 
taxas que variam de 0,31% a 0,38% (MARINOVIĆ et al., 2016). Há ainda valores 
para Europa Ocidental (0,35%), Caribe (0,34%), Sudeste Asiático (0,10%), Oceania 
(0,14%) e África Subsaariana Ocidental (0,14%) (SAFIRI et al., 2019). 
 Na distribuição por sexo, há um predomínio maior da doença em pacientes 
do sexo feminino, atingindo proporções de duas a três mulheres para cada homem 
(ROBERTS et al., 2015; CROSS et al., 2014; GIBOFSKY, 2014; ALETAHA e 
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SMOLEN, 2018), MASSARDO, et al. 2012, observaram uma prevalência de seis 
mulheres para cada homem com a doença. A razão para o maior acometimento da 
população feminina ainda não é totalmente conhecida; há possibilidade de fatores 
genéticos associados ao cromossomo X estarem envolvidos na suscetibilidade à AR 
(EYRE et al., 2012), e acredita-se também que há maior atividade do estrogênio 
sobre o sistema imunológico, e que receptores expressos em células sinoviais e 
linfócitos T de memória, são relacionados ao polimorfismo e ao desenvolvimento da 
AR (SCHUR, 2011b). 
Observa-se que com a elevada taxa de envelhecimento da população 
mundial e uma redução na mortalidade, em países de baixa e média renda, o 
número de pessoas vivendo com AR irá aumentar consideravelmente nas próximas 
décadas (CROSS et al., 2014).  A prevalência da AR tem apresentado variações 
com a idade entre homens e mulheres, de modo que essas taxas veem aumentando 
consistentemente ao longo dos estudos (HUNTER et al., 2017). 
Os pacientes com AR têm cerca de 50% de aumento no risco de mortalidade 
prematura, e sua expectativa de vida é reduzida em 3 a 10 anos em relação à 
população saudável para esta doença (MYASOEDOVA et al., 2010). Em geral, o 
risco de óbito da AR em adultos é de 3,6% (1 em 28) para as mulheres e 1,7% (1 em 
59) para os homens (KOURILOVITCH et al., 2014). WON et al., 2018 em seu estudo 
na Coréia observaram que a incidência da doença aumentou com a idade, de 7,0 
por 100.000 habitantes para pacientes de 19 a 29 anos e para 75,5 por 100.000 
habitantes para pacientes de 60 a 69 anos.  
Etiologicamente a AR ainda é pouco compreendida, múltiplos fatores estão 
envolvidos na susceptibilidade e fisiopatologia da doença, entre eles, fatores 
genéticos, ambientais, estímulos infecciosos e fatores imunológicos. Em geral, 
quando indivíduos com risco genético aumentado são expostos a fatores ambientais 
ou mudanças no estilo de vida, ocorrem alterações no sistema imunológico e a 
quebra da autotolerância, levando à manifestação da doença (SPARKS e 
COSTENBADER, 2014). 
 
2.1.1 Fatores genéticos 
 
Estima-se que 60% dos casos de AR tenham influência hereditária 
(CASTRO-SANTOS e DÍAZ-PENÃ, 2015), sendo que as varreduras de genoma 
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identificaram várias regiões ligadas à doença. Estudos mostram que os genes 
potencialmente associados à suscetibilidade à AR são especialmente genes do 
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), divididos em classe I (HLA-A, B, 
C), classe II (HLA-DR, DP, DQ) e sub-regiões de classe III, sendo o principal fator 
genético identificado o Antígeno Leucocitário Humano (HLA) (USNAYO et al. 2011) 
É reconhecido que o HLA-DR, especialmente o locus HLA-DRB1, está fortemente 
associado na contribuição genética para o risco de desenvolvimento da doença, 
codificando as moléculas de replicação de antígeno do MHC de classe II que podem 
acomodar uma ampla gama de ligantes peptídicos para AR (HAN et al., 2014; 
CROIA et al., 2019). 
A maioria dos alelos HLA-DRB1 associados à AR partilham sequências de 
aminoácidos similares na posição 70-74 na cadeia HLA-DR, denominada epítopo 
compartilhado (CROIA et al., 2019). Estudos da organização regional genômica e 
outros mostram que esse epítopo ocorre em diferentes populações estudadas, 
conferindo risco maior para a doença e estando associado com formas clínicas mais 
graves caracterizadas por início precoce e rápida progressão radiográfica da doença 
(BÉRTOLO et al., 2001; CONIGLIARO et al., 2016). 
Outros genes SNPs (polimorfismo único de nucleotídeo) não-HLA foram 
relacionados ao desenvolvimento da AR, um total de 101 loci de risco foram 
observados, a maioria está apenas modestamente associada (OKADA et al., 2014. 
Encontra-se fortemente associados ao desenvolvimento da AR os genes PTPN22 
(proteína tirosina fosfatase não receptora tipo 22) que atuam na resposta imune 
(EYRE et al., 2012; CARMONA e MARTÍN, 2018) e o STAT 4  (transdutor de sinal e 
ativador da transcrição quatro) (ELSHAZLI e SETTIN, 2015). Além disso, 
polimorfismos nas regiões promotoras dos genes que codificam as citocinas e 
modulam a expressão de diversas substâncias também afetam a susceptibilidade à 
doença, um exemplo são os fatores associados ao receptor de TNF (fator de 
necrose tumoral) que foram mostrados como transdutores de sinal para uma ampla 
variedade de receptores envolvidos na inflamação sinovial, na destruição da 
cartilagem e dos ossos (CROIA et al.,2019). 
Embora os locus HLA e SNPs não-HLA sejam bem reconhecidos por 
estarem envolvidos na AR, eles não conseguem explicar sozinhos a susceptibilidade 
à doença de cada paciente. Uma contribuição fundamental na compreensão dos 
mecanismos de modulação gênica vem dos estudos epigenéticos (GLANT et al., 
22 
 
2014). Entre os mecanismos epigenéticos distintos, um interesse crescente foi 
recentemente dado às possíveis contribuições da metilação do DNA, dos padrões de 
modificação de histona, da citrulinação e metilação e da expressão de microRNAs, 
que contribuem para patogênese da AR com remodelação tecidual, alterações na 
expressão gênica de células sinoviais, e ainda amplificação e perpetuação da 
inflamação e remodelação da sinóvia (DOODY et al., 2017; KLEIN e GAY, 2015). 
 
2.1.2 Fatores ambientais 
 
Variações fenotípicas e de incidência populacional apontam para fatores 
ambientais que contribuem para o surgimento da doença. O tabagismo tem sido 
apontado como um dos fatores de risco extrínsecos mais importantes identificado 
como desencadeador de manifestações da AR (CROIA et al., 2019). 
O hábito de fumar aumenta a susceptibilidade à doença de forma gradativa, 
dobrando o risco de AR após 20 anos de consumo do cigarro em ambos os sexos 
(SVENDSEN et al., 2017; KLARESKOG et al., 2010; KLARESKOG et al., 2007). 
SUGIYAMA et al., 2009 apontaram que o risco de desenvolver AR foi 
aproximadamente duas vezes maior para fumantes do que para não fumantes e 
para as mulheres fumantes, o risco foi aproximadamente 1,3 vezes maior. O 
tabagismo desempenha um papel duplo na patogênese da AR, induzindo a 
produção de autoanticorpos e propagando a inflamação das articulações (SPARKS 
et al., 2016). 
Outros fatores também foram associados ao desenvolvimento da AR. A 
inalação de pó de sílica, que pode ocorrer em indivíduos que trabalham com a 
indústria têxtil, bem como fábricas de granito que também estiveram relacionadas ao 
aumento de doenças autoimunes sistêmicas. Estudos demonstraram 
consistentemente uma associação entre a exposição à sílica ocupacional/poeira e 
AR, e em particular AR com ACPA (anticorpos anti-citrulinados) positivo (STOLT et 
al., 2005; KLOCKARS et al., 1987). 
Fatores ambientais que afetam preferencialmente a mucosa também 
parecem desempenhar um papel importante na patogênese precoce da doença 
(DISSICK et al., 2010) em particular, da AR soropositiva (MIKULS et al., 2014). Há 
estudos que demonstram que as infecções, assim como a inflamação da mucosa 
(cavidade oral, pulmão, intestino), desempenhem um papel importante (DEANE et 
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al., 2017). Essa inflamação da mucosa pode facilitar a propagação local e sistêmica 
da autoimunidade através de mecanismos que podem incluir mimetismo molecular 
ou facilitação do desenvolvimento de autoimunidade direta a tecidos autólogos 
(DEMORUELLE et al., 2014). 
Vários micro-organismos específicos foram considerados como parte da 
patogênese da AR. Em relação à inflamação periodontal estudos identificaram 
Porphyromonas gingivalis (DEMORUELLE et al., 2014; KHARLAMOVA et al., 2016), 
as espécies Anaeroglobus e Prevotella foram encontradas em pacientes com AR 
precoce pré-MMCD (SCHER et al., 2012) Aggregatibacter actinomycetemcomitans  
(SMOLEN et al., 2018) demonstrou induzir a citrulinação em neutrófilos humanos, 
criando potencialmente autoantígenos que podem ser alvo na doença 
(DEMORUELLE et al., 2014). A exposição a antígenos bacterianos em outros locais 
do corpo, como os pulmões (WILLIS et al., 2013) ou intestino (YEOH et al., 2013), 





A fisiopatologia da AR é relacionada com uma resposta inflamatória 
inespecífica caracterizada pelo aumento da celularidade na articulação sinovial, 
produção de citocinas pró-inflamatórias, a neovascularização e a infiltração por 
células imunes compostas por células T, células B, macrófagos e células dendríticas 
na membrana sinovial (ROBERTS et al., 2015; MCINNES et al., 2011; CHEMIN et 













FIGURA 1 –  FISIOPATOLOGIA DA ARTRITE REUMATOIDE 
 
FONTE: http://www.reumart.com.br/artrite-reumatoide.html. Acessado em: 19/11/2019. LEGENDA: a - 
Articulação saudável, b - Articulação com processo inflamatório. 
  
A expansão de células sinoviais conduz a uma camada de revestimento 
sinovial hiperplásica que é denominada de “pannus” (ALETAHA e SMOLEN, 2018).  
Os sinoviócitos do tipo fibroblasto presentes na camada da sinóvia proliferam e 
contribuem para o dano tecidual (OSPELT, 2017). Esta camada invade o osso 
periarticular na junção cartilagem-osso e gera erosões ósseas e degradação da 
cartilagem (ALETAHA e SMOLEN, 2018). 
O ponto inicial da doença é antígeno-dependente da ativação de linfócitos T 
por antígenos imunogeneticamente suscetíveis, carreados pelas células 
apresentadoras de antígeno, como macrófagos, células dendríticas e linfócitos B 
ativados (SCHUR, 2011b). A resposta imunológica é seguida pela proliferação clonal 
dos linfócitos T inespecíficos e estimulação da síntese de mediadores inflamatórios 
(MATEEN et al., 2016). 
Após iniciada a ação do sistema imune, antígenos próprios também são 
reconhecidos e as células T de memória são enriquecidas nas articulações afetadas 
dos pacientes (THOMAS et al., 1992), contribuindo para uma maior resposta em 
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criação de auto anticorpos (DERKSEN et al., 2017). Muitos destes podem ser 
detectados no soro de pacientes com AR, os mais comuns são o fator reumatoide 
(FR) e anticorpos anti proteína citrulinada (MATEEN et al., 2016; NASS et al., 2017). 
Também foram identificados anticorpos contra outras proteínas modificadas pós-
tradução, sendo, proteínas carbamiladas (SHI et al., 2011) e acetiladas (JUAREZ et 
al., 2016).   
Ao longo dos processos imunológicos acontece uma vasta produção de 
mediadores químicos, as citocinas, que são responsáveis pela atração leucocitária 
para o local da inflamação e pela otimização do processo de resposta do sistema 
imunológico (CAMPOS et al., 2016). Muitas vias de sinalização e moduladores estão 
envolvidos na fisiopatologia da AR. As citocinas estão implicadas em cada fase da 
patogênese da doença, promovendo a autoimunidade, mantendo a sinovite 
inflamatória crônica e dirigindo a destruição do tecido articular adjacente (MCINNES, 
2007). Os linfócitos T produzem uma série de citocinas pró-inflamatórias, como 
interleucina 2 (IL-2), interleucina 17 (IL-17) e interferon γ, enquanto os monócitos 
ativados produzem outras citocinas, como interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6) 
(PAULA e ALVES, 2014). 
O TNFα ocupa destaque na AR, sendo produzido principalmente por 
macrófagos ativados, e atuando por meio da ativação dos osteoclastos. Além disso,  
a liberação de outras citocinas pró inflamatórias, incluindo IL-1, IL-6, IL -8 e 
metaloproteinases no tecido sinovial proliferado, diminui a síntese de proteoglicanos 
pelos condrócitos e promove a diferenciação de monócitos em osteoclastos 
(MATEEN et al., 2016). 
A AR envolve múltiplas articulações de forma bilateral, de modo que 
caracteristicamente o paciente apresenta dor e inchaço nas articulações das mãos e 
pés. O inchaço ocorre principalmente nos punhos e nas articulações dos dedos, que 
é acompanhado pela rigidez articular matinal (cerca de 30 minutos) e amplitude 
limitada de movimento (GULATI et al., 2018). Se a doença não for tratada 
corretamente, manifestações extra-articulares podem aparecer, sendo as mais 
frequentes os nódulos reumatoides (ALETAHA e SMOLEN, 2018), mas pode 
também ocorrer aterosclerose, uveíte e pericardite reumatoide e vasculite, 






O diagnóstico de pacientes com AR deve ser feito considerando-se o tempo 
de evolução da doença, a presença de autoanticorpos, a elevação de provas 
inflamatórias e as alterações compatíveis em exames de imagem (MOTA et al., 
2013b). A identificação da doença em seu estágio inicial, o encaminhamento para o 
diagnóstico e o tratamento são importantes para um melhor resultado terapêutico e 
prognóstico do paciente. Nos primeiros 12 meses de manifestação da doença, 
período chamado de janela terapêutica, a intervenção farmacológica rápida pode 
resultar em melhora clínica e remissão da doença (MOTA et al., 2012).  
O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e a Liga Europeia contra o 
Reumatismo (EULAR) publicaram em 2010 (ALETAHA et al., 2010) os critérios 
classificatórios para AR tendo como população-alvo pacientes com ao menos uma 
articulação edemaciada e pacientes com sinovite que não pode ser explicada por 
outras doenças reumáticas.  
Nos critérios ACR são necessários quatro dos sete critérios abaixo para 
classificar um paciente como tendo AR, sendo que os quatro primeiros devem estar 
presentes em pacientes com história de pelo menos seis semanas de evolução: 
 Rigidez matinal (nas articulações, com pelo menos 1 hora de duração); 
 Artrite de 3 ou mais das seguintes áreas: articulações interfalangeanas 
proximais, articulações meta-carpofalangianas, punhos, cotovelos, 
joelhos, tornozelos e articulações metatarsofalangeanas; 
 Artrite de mãos (punhos, articulações meta-carpofalangianas ou 
interfalangeanas proximais); 
 Artrite simétrica (mesma área em ambos os lados do corpo); 
 Nódulo reumatoide (presença de 1 ou mais nódulos subcutâneos sobre 
proeminências ósseas ou superfícies extensoras ou regiões 
periarticulares); 
 FR (presente em qualquer título); 
 Alterações radiográficas (erosões ou descalcificação periarticular em 




Os critérios incluem ainda variáveis clínicas e sorológicas e uma pontuação 
de ≥6 é necessária para classificação como artrite reumatoide definitiva, segundo 
QUADRO 1. 
 
QUADRO 1 - CRITÉRIO DE CLASSIFICAÇÃO DA ARTRITE REUMATOIDE 
Acometimento articular (0-5 pontos) 
Esta variável se refere a qualquer articulação edemaciada ou dolorosa 
(excluindo as articulações interfalangeanas distais das mãos e pés, as primeiras 
carpometacarpianas e as primeiras metatarsofalangeanas) ao exame físico. 
Evidência adicional por ressonância magnética ou ultrassonografia pode ser usada 
para identificar outras articulações. 
1 grande articulação (ombro, cotovelo, quadril, joelho ou 
tornozelo) 
0 
2 – 10 grandes articulações 1 
1 – 3 pequenas articulações (articulação metacarpofalangeana, 
articulação interfalangeana proximal, segunda a quinta articulação 
metatarsofalangeana, articulação interfalângica do primeiro 
quirodáctilo e punho) 
2 
4 – 10 pequenas articulações 3 
>10 articulações (com pelo menos 1 pequena articulação a) 5 
Sorologiab (0-3 pontos) 
FR negativoc e ACPA negativo 0 
FR positivo-baixod ou ACPA positivo-baixo 2 
FR positivo-altoe ou ACPA positivo-alto 3 
Provas de fase agudaf (0-1ponto) 
PCR normal e VHS normal 0 
PCR anormal ou VHS anormal 1 
Duração dos sintomas (0-1 ponto) 
Essa variável refere-se ao autorrelato do paciente sobre a duração máxima 
dos sinais e sintomas de qualquer articulação que esteja clinicamente envolvida no 
momento da avaliação. 
< 6 semanas 0 
≥ 6 semanas 1 
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Fonte: ALETAHA et al. (2010). 
LEGENDA: a Outras pequenas articulações incluem a articulação temporomandibular, a articulação 
esternoclavicular, a articulação acromioclavicular e outras, conforme razoavelmente esperado na AR. 
b Se os resultados dos ensaios de RF estiverem apenas disponíveis qualitativamente, um resultado 
positivo deve ser classificado como positivo-baixo. c Negativo refere-se a valores menores ou iguais 
ao limite superior normal (LSN) para o método do laboratório. d > 1 a 3 vezes o LSN. e > 3 vezes o 
LSN. f Determinada pelos padrões laboratoriais locais.FR: fator reumatoide, ACPA: anticorpos anti-
citrulinado, PCR: proteína C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentação.  
 
Outros exames podem ser realizados de forma complementar ao 
diagnóstico. A determinação do FR é amplamente utilizada no diagnóstico da AR, 
ademais, outros marcadores sorológicos também podem ser pesquisados. Os ACPA 
possuem elevada especificidade e sensibilidade, o que torna a sua determinação 
uma ferramenta de grande utilidade para o diagnóstico da AR (KUROWSKA et al., 
2017).  
O ACR recomenda que algumas medidas de acompanhamento da doença 
sejam avaliadas e abordadas ao longo do curso da AR, são elas: Índice de Atividade 
Clínica da Doença, Escore de Atividade da Doença com 28-articulações, taxa de 
hemossedimentação (VHS), taxa de proteína C reativa (PCR), Escala de Atividade 
do Paciente (PAS), Avaliação de Rotina de Dados do Paciente com três medidas e 
Simplificado Índice de Atividade de Doença. Esses marcadores são reflexos precisos 
da atividade da doença; uma vez que são sensíveis a mudanças, discriminam entre 
estados de atividade de doença baixa, moderada e alta, apresentam critérios de 
remissão e são viáveis para realizar em ambientes clínicos (ANDERSON et al., 
2012). 
No Brasil, o acompanhamento da AR segue as recomendações do PCDT 
2019 baseado nos critérios ACR, que preconiza a avaliação de achados clínicos e 
exames complementares, a avaliação por meio de marcadores de atividade 
inflamatória (VHS e PCR), a avalição de radiografia simples, ultrassonografia e 
ressonância magnética e o monitoramento do índice combinado de atividade de 
doença (ICAD) e ainda por instrumentos de medida da capacidade funcional, tal 









O plano de tratamento da AR é amplo e dinâmico, e os pacientes devem 
alinhar ao tratamento farmacológico formas de tratamento não farmacológico, que 
visam melhorar a qualidade de vida (MOTA et al., 2013a; VLIET VLIELAND e VAN 
DEN ENDE, 2011). Os objetivos da terapia englobam a remissão da doença, 
redução da dor, prevenir ou controlar a lesão articular, prevenir a perda de função 
motora, redução da morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida do paciente 
(MOTA et al., 2013a). 
 O tratamento não farmacológico da AR envolve os profissionais de 
fisioterapia, terapia ocupacional e educação física, que orientam as técnicas e 
adaptações específicas para o paciente com AR. São indicados muitas vezes 
frequência regular de exercícios de baixo impacto, técnicas de relaxamento 
muscular e adaptação para a realização das atividades sem desgaste das 
articulações. O acompanhamento psicológico também pode e deve ser incluído no 
tratamento não farmacológico da AR, bem como a acupuntura, e apoio de outros 
profissionais de saúde (COMBE et al., 2017). 
As novas diretrizes de tratamento tem beneficiado milhares de pacientes em 
todo o mundo através da implementação de programas para o reconhecimento 
precoce da doença, redefinição de critérios de classificação, melhores projetos de 
protocolos para o estudo da eficácia e segurança de biológicos e drogas 
modificadoras do curso da doença e o aumento contínuo do número de agentes 
direcionados a novos alvos (VARGAS e CARDIEL, 2015). 
Nas últimas décadas o tratamento da AR evoluiu de forma considerável, 
seguindo o avanço no conhecimento de mecanismos fisiopatológicos da doença, a 
ampliação das classes terapêuticas e a implantação de novas estratégias de 
tratamento e acompanhamento dos pacientes (PISETSKY, 2017).  No tratamento 
farmacológico da AR os fármacos utilizados se dividem em cinco categorias, 







QUADRO 2 - TRATAMENTO FARMACOLÓGICO PARA ARTRITE REUMATOIDE 
 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: AINES: anti-inflamatórios não esteroidais, MMCD: medicamento modificador do curso da 
doença. 
 
No Brasil, a Sociedade Brasileira de Reumatologia e o PCDT 2019 publicado 
pelo MS preconizam uma estratégia terapêutica para o tratamento da AR visando 
alcançar a remissão, ou a baixa atividade da doença, avaliada por índices 
compostos de atividade da doença (BRASIL, 2019). A FIGURA 2 apresenta o 
fluxograma do tratamento. 
Para o controle da dor e da inflamação são indicados anti-inflamatórios não 
esteroidais (AINES) associados ou não aos glicocorticoides. O AINE deve ser 
escolhido considerando os fatores de risco e efeitos adversos para cada paciente. O 
uso prolongado de glicocorticoides deve ser acompanhado de avaliações periódicas 
para ocorrência de osteoporose e é recomendada a suplementação de cálcio e 













FIGURA 2 –   FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PARA ARTRITE REUMATOIDE 
 
Fonte: BRASIL (2019). 
LEGENDA: AR: artrite reumatoide; AINE: anti-inflamatórios não esteroidais; MMCDs: medicamento 
modificador do curso da doença sintético; MMCDbio: medicamento modificador do curso da doença 
biológico; MTX: metotrexato; TNF: fator de necrose tumoral. 
 
O acompanhamento do paciente com AR necessita da assistência de uma 
equipe multidisciplinar, que ofereça educação em saúde para paciente e seus 
familiares, e ainda de uma avaliação contínua, para acompanhar os resultados no 
andamento do tratamento e realizar intervenções quando necessárias (ALMEIDA et 
al., 2015). 
 
2.4 PROTOCOLO CLÍNICO DA ARTRITE REUMATOIDE NO BRASIL  
 
A farmacoterapia disponível para a AR teve importante evolução nas últimas 
décadas. No final da década de 1990, o infliximabe foi aprovado nos Estados Unidos 
da América (EUA) como o primeiro medicamento MMCD biológico. Em 1998 o 
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metotrexato teve registro aprovado também nos EUA para tratamento da AR. Na 
década de 2000, outros MMCD biológicos (adalimumabe, certolizumabe pegol e 
golimumabe) foram aprovados mundialmente, ampliando as alternativas terapêuticas 
para pacientes sem resposta ou com restrição ao uso de metotrexato e outros 
MMCD sintéticos (UPCHURCH e KAY, 2012). 
No Brasil, para o atendimento e tratamento farmacológico pelo Sistema 
Único de Saúde (SUS) das doenças crônicas foram criados pelo Ministério da Saúde 
(MS) os Protocolos clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT). Estes abordam as 
recomendações aos profissionais, aos serviços de saúde e aos pacientes, sobre 
critérios para o diagnóstico da doença ou agravo à saúde e o acompanhamento 
terapêutico, dirigidas para determinada situação clínica crônica (BRASIL, 2013d). 
Os PCDT existentes foram elaborados através de revisão sistemática, 
buscando uma articulação do que se tem disponível em nível de conhecimentos 
mundiais sobre determinada doença. Foram padronizados de uma forma segura e 
consciente, a partir do conhecimento científico, para garantir o acesso por parte dos 
profissionais ao conhecimento mais moderno e mais eficaz nas condutas 
terapêuticas (BRASIL, 2015). 
Conforme as diretrizes brasileiras (BRASIL, 2019) o tratamento da AR é 
escalonado, sendo que a primeira linha de escolha é o metotrexato, 
preferencialmente em monoterapia. No caso de contraindicação sulfassalazina ou 
leflunomida podem ser utilizadas como primeira opção e em casos leves e sem mal 
prognóstico a hidroxicloquina ou cloroquina podem ser considerados como a  
primeira linha. Se não houver sucesso na resposta clínica com a dose máxima 
tolerada de metotrexato, recomenda-se a troca por outro MMCD sintético em 
monoterapia ou o uso de combinações de MMCD sintéticos.  
A segunda linha, de acordo com o PCDT (BRASIL, 2019), é utilizada para 
pacientes que realizaram tratamento, por um período mínimo de três meses, com 
pelo menos dois dos esquemas propostos na primeira linha de tratamento e que 
permaneceram com atividade da doença moderada a alta, avaliando dados do 
ICAD. Nestes casos preconiza-se o uso de MMCD biológico como primeira opção de 
troca terapêutica.  
Por fim, a última linha de tratamento preconizada pelo MS está reservada 
para pacientes que não respondem ao tratamento biológico inicial ou que 
apresentam eventos adversos importantes. Nessa etapa, pode ser feita a troca de 
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um agente biológico por outro, recomendando-se um intervalo mínimo de três meses 
e máximo de seis meses para a troca do esquema terapêutico. Caso o paciente 
apresente falhas ao primeiro agente, deve-se utilizar outro agente de classe 
diferente. Se a falha terapêutica permanecer, recomenda-se nova troca ou 
substituição por tofacitinibe (BRASIL, 2019). 
Na Europa, onde os MMCD biológicos estão presentes no mercado desde 
1999, com o infliximabe, têm-se as Recomendações da Liga Europeia Contra o 
Reumatismo (EULAR), que trata das recomendações sobre diagnóstico e tratamento 
para AR. Em 2010, os MMCD biológicos foram restritos para uso apenas após um 
esquema com MMCD sintéticos em casos com doença ativa e mau prognóstico, ou 
após dois esquemas com MMCD sintéticos (SMOLEN et al., 2010). 
Nas recomendações EULAR a terapia com MMCD sintético deve ser iniciada 
assim que o diagnóstico de AR for realizado. O tratamento tem como objetivo atingir 
remissão sustentada ou baixa atividade da doença em todos os pacientes. 
O metotrexato faz parte da primeira estratégia de tratamento, salvo em pacientes 
com contraindicação ou intolerância precoce, para os quais a leflunomida ou a 
sulfassalazina podem ser consideradas como primeira estratégia. Caso o objetivo do 
tratamento não seja alcançado com a primeira estratégia de MMCD sintéticos, na 
ausência de fatores prognósticos ruins, outros MMCD sintéticos devem ser 
considerados como segunda linha de tratamento (SMOLEN et al., 2020). 
A terceira linha de tratamento deve ser a adição de um MMCD biológico ou 
um MMCD sintético direcionado (inibidores de Janus quinase [Jak] – tofacitinibe ou 
baricitinibe), sendo indicado o MMCD biológico primeiramente.  Se um MMCD 
biológico ou MMCD sintético direcionado falhar, o tratamento com outro MMCD 
biológico ou MMCD sintético direcionado deve ser considerado; se a terapia 
inibidora de TNF falhar, os pacientes podem receber os pacientes podem receber 
um agente com outro mecanismo de ação ou um segundo inibidor de TNF 
(SMOLEN et al., 2020). 
Quando o paciente estiver em remissão persistente da doença, uma redução 
cautelosa da dose do MMCD sintético pode ser considerada. O monitoramento deve 
ser frequente na doença ativa (a cada 1-3 meses); se não houver melhora no 
máximo em três meses após o início do tratamento ou se a meta não for atingida em 
seis meses, a terapia deve ser ajustada (SMOLEN et al., 2020). 
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Nos EUA, o colégio americano, em protocolo de 2015, recomenda o uso de 
MMCD biológico se doença com atividade moderada a alta após um esquema de 
tratamento com os medicamentos MMCD sintéticos. Neste país, as indicações de 
novas tecnologias em protocolos de tratamento ocorrem baseadas em dados de 
estudos com foco no indivíduo e não na população, devido à ausência de serviço 
público de saúde (SINGH et al. 2016). 
Na Ásia, as diretrizes para tratamento da AR são dirigidas pela Liga das 
Associações de Reumatologia da Ásia-Pacífico (APLAR) desde 1963. Em 2019 a 
última atualização trouxe recomendações bastante semelhantes às da Europa. 
Recomenda-se o início do tratamento com monoterapia com MMCD sintético, 
preferencialmente metotrexato, assim que o diagnóstico de AR for feito. Pacientes 
com intolerância podem receber leflunomida ou sulfassalazina como tratamento de 
primeira linha. Hidroxicloroquina, iguratimode, bucilamina, ciclosporina, ouro 
intramuscular ou tacrolimo também podem ser considerados, dependendo da 
disponibilidade (LAU et al., 2019). 
As diretrizes da APLAR recomendam ainda que em pacientes com alta 
atividade da doença a terapia combinada com MMCD sintético deve ser 
considerada, com monitoramento rigoroso das toxicidades relacionadas à terapia. As 
terapias direcionadas, incluindo TNFα, inibidores não TNFα e JAK, podem ser 
prescritas para pacientes com atividade moderada ou alta da doença como terceira 
linha de tratamento, apesar do tratamento adequado com MMCD sintético, ou em 
pacientes com intolerância. A modificação da terapia direcionada deve ser realizada 
por falha em obter remissão ou baixa atividade da doença após seis meses. Em 
pacientes com AR estabelecida, a consideração de redução gradual ou 
descontinuação da terapia direcionada deve ser feita apenas quando a doença 
estiver em remissão por mais de 12 meses, especialmente se o paciente estiver 
recebendo MMCD sintético concomitante (LAU et al., 2019). 
Na Inglaterra as diretrizes de saúde são publicadas e gerenciadas pelo 
Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados (NICE). De acordo com este 
órgão, as recomendações para o tratamento de primeira linha incluem monoterapia 
convencional com MMCD sintético usando metotrexato oral, leflunomida ou 
sulfassalazina o mais rápido possível e idealmente dentro de três meses após o 
início dos sintomas persistentes, considerando a hidroxicloroquina como uma 
alternativa para tratamento de primeira linha apenas em quadros leves (NICE, 2019). 
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Quando a remissão ou baixa atividade da doença não for atingida, apesar do 
aumento da dose, recomenda-se iniciar MMCD sintéticos adicionais (metotrexato 
oral, leflunomida, sulfasalazina ou hidroxicloroquina) em combinação, em uma 
estratégia de intensificação os MMCD biológicos (adalimumabe, etanercepte, 
infliximabe, certolizumabe pegol, golimumabe, tocilizumabe e abatacepte) em 
combinação com metotrexato, são recomendados (NICE, 2019). 
O tofacitinibe e o baracitinibe, com metotrexato, são recomendados como 
uma opção para o tratamento cuja doença respondeu inadequadamente à terapia 
intensiva com uma combinação de MMCD sintéticos convencionais, apenas se a 
doença é grave. Ambos podem ser usados como monoterapia em adultos que não 
podem tomar metotrexato por ser contraindicado ou por intolerância. O rituximabe 
em combinação com o metotrexato é recomendado como uma opção para o 
tratamento de adultos com a doença grave que tiveram uma resposta inadequada 
aos MMCD sintéticos e biológicos, incluindo pelo menos um inibidor do TNF (NICE, 
2019).   
A monoterapia com adalimumabe ou etanercepte é recomendada como 
opção de tratamento para adultos com doença grave que tiveram uma resposta 
inadequada ou têm intolerância a outros MMCD, incluindo pelo menos um inibidor de 
TNF, e que não podem receber terapia com rituximabe, possuem contraindicação ao 
metotrexato, ou quando o metotrexato é retirado devido a um evento adverso. O 
sarilumabe, com metotrexato, é recomendado como uma opção para o tratamento 
da AR ativa em adultos cuja doença respondeu inadequadamente ao rituximabe e 
pelo menos um MMCD biológico. O tocilizumabe em combinação com o metotrexato 
é recomendado como uma opção para o tratamento da AR em adultos se a doença 
respondeu inadequadamente a um ou mais tratamentos inibidores de TNF e ao 
rituximabe (NICE, 2019). 
Com o passar dos anos, as recomendações foram se tornando mais 
restritivas e diretivas para o uso dos MMCD biológicos, considerando o custo para 
os sistemas de saúde, e indicando a população que mais se beneficiaria do uso 
precoce dos mesmos – aqueles com alta atividade da doença e mau prognóstico. De 
forma racional atualmente as diretrizes iniciam o tratamento com o medicamento de 
menor custo (levando em consideração os custos de administração, a dose 
necessária e o preço do produto por dose) sem perder a eficiência e segurança do 
tratamento, podendo ser necessário variar para algumas pessoas devido a 
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diferenças no modo de administração e programa de tratamento ou reações 
adversas. 
 
2.5 ASSISTÊNCIA FARMACÊUTICA 
 
A Organização Mundial da Saúde (OMS), em 1985, definiu o conceito de 
promoção de uso racional de medicamentos como a situação em que “os pacientes 
recebam medicamentos adequados às suas necessidades clínicas, em doses que 
atendam às suas necessidades individuais, por um período de tempo adequado e ao 
menor custo para eles e sua comunidade” (WHO, 1986). 
No Brasil, a assistência farmacêutica através do Sistema Único de Saúde e 
de políticas públicas é encarregada de ofertar serviço assistencial de saúde e 
permitir o acesso a medicamentos eficazes, seguros e de qualidade à população, 
promovendo, desta forma, o uso racional de medicamentos (BRASIL, 2004). 
Diante da inviabilidade da aquisição e distribuição de todas as 
apresentações de medicamentos, o SUS selecionou uma relação de medicamentos 
com o intuito de atender a necessidade da população e promover o uso racional dos 
medicamentos. A Relação Nacional de Medicamentos essenciais (RENAME), um 
documento de referência nacional que orienta a Política Nacional de Medicamentos 
e da Política de Assistência Farmacêutica (BRASIL, 2012). 
A regulamentação do financiamento e transferências dos recursos federais  
para as ações dos serviços de saúde se dá pela  Portaria GM/MS n°204, de 29 de 
janeiro 2007, de modo que o financiamento ocorre em forma de blocos composto por 
três componentes, Componente Básico da Assistência Farmacêutica; Componente 
Estratégico da Assistência Farmacêutica e Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica (BRASIL, 2007). 
O acesso aos fármacos do Componente Básico da Assistência Farmacêutica 
(CBAF) se dá por meio das Unidades Básicas de Saúde dos municípios. O CBAF é 
financiado por três esferas de gestão e gerenciado pela esfera municipal, a 
aquisição dos medicamentos ocorre no âmbito da atenção básica em saúde, 
baseando-se em valores per capita. Existem ainda recursos específicos destinados 
a outros fármacos e insumos, como os contraceptivos e insumos do Programa da 
Saúde da Mulher, como também a Insulina Humana NPH e Insulina Humana 
Regular (BRASIL, 2013b) 
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O Componente Estratégico é destinado a garantir o acesso igualitário a 
medicamentos e insumos farmacêuticos, para prevenção, diagnóstico, tratamento e 
controle de doenças e agravos endêmicos que atinge populações vulneráveis 
atendidas nos programas de estratégicos do SUS. O CESAF oferece medicamentos 
para a população acometida por hanseníase, cólera, malária, tuberculose, 
meningite, leishmaniose, doença de chagas, esquistossomose e outras doenças 
endêmicas. Há também a distribuição de fármacos para doenças hematológicas, 
deficiências nutricionais, antirretrovirais do programa DST/AIDS, tabagismo, vacinas 
e imunobiológicos. Os medicamentos e insumos são financiados e adquiridos pelo 
Ministério da Saúde, distribuídos para os estados e Distrito Federal (BRASIL, 2007). 
O Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) é 
regulamentado através da Portaria GM/MS n° 1996 de 11 de setembro de 2013., é 
uma estratégia que busca a integralidade do tratamento medicamentoso de doenças 
crônicas e degenerativas, em que as linhas de cuidado estão definidas em  
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT), publicados e atualizados pelo 
Ministério da Saúde. Os medicamentos disponíveis no CEAF são divididos em 
grupos, tendo responsabilidades e características diferentes, e o financiamento é 
devido de ambos os poderes, União, Estados e Municípios (BRASIL, 2013c). 
 
2.6 ASSISTENCIA FARMACÊUTICA NO PARANÁ 
 
A Secretaria de Estado de Saúde do Paraná (SESA-PR) atende a Política 
Nacional de Medicamentos através dos medicamentos padronizados nos 
Componentes da Assistência Farmacêutica e do Elenco Complementar. O Elenco 
Complementar de Medicamentos da SESA, é financiado com recursos do Estado, a 
fim de oferecer atendimento a doenças não contemplados em outras políticas 
nacionais. O elenco complementar contempla os programas Paraná Sem Dor, 
disponibilizando a população medicamentos específicos para o tratamento da dor; 
Fornecimento de análogos de insulinas para pacientes com Diabetes mellitus tipo 1 
de difícil controle; e Programa especial para prevenção de infecções oportunistas em 
indivíduos portadoras de HIV/AIDS, que tem o objetivo da redução da 




De acordo com as políticas municipais, os serviços de saúde ofertados e o 
desenvolvimento regional de polos foi organizado um processo de regionalização da 
saúde no Paraná (PARANÁ, 2016). 
Foram organizadas 22 regionais de saúde (Paranaguá, Curitiba, Ponta 
Grossa, Irati, Guarapuava, União da Vitória, Pato Branco, Francisco Beltrão, Foz do 
Iguaçu, Cascavel, Campo Mourão, Umuarama, Cianorte, Paranavaí, Maringá, 
Apucarana, Londrina, Cornélio Procópio, Jacarezinho, Toledo, Telêmaco Borba, 
Ivaiporã) que prestam serviços farmacêuticos de atenção básica, especializada e 
estratégica (FIGURA 3).  
 
FIGURA 3 –  MACRORREGIÕES E REGIONAIS DE SAÚDE DO ESTADO DO PARANÁ  
 
Fonte: Secretaria de Estado de Saúde do Paraná (2015). 
 
Foram organizadas 22 regionais de saúde (Paranaguá, Curitiba, Ponta 
Grossa, Irati, Guarapuava, União da Vitória, Pato Branco, Francisco Beltrão, Foz do 
Iguaçu, Cascavel, Campo Mourão, Umuarama, Cianorte, Paranavaí, Maringá, 
Apucarana, Londrina, Cornélio Procópio, Jacarezinho, Toledo, Telêmaco Borba, 
Ivaiporã) que prestam serviços farmacêuticos de atenção básica, especializada e 





2.7 ESTUDOS DE UTILIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS 
 
Os Estudos de Utilização de Medicamentos (EUM) no Brasil nasceram de 
preocupações sanitárias buscando levar informações que possam ser usadas para 
avaliar a efetividade e a eficiência da utilização de medicamentos pela população e 
de medir o impacto da utilização. Na Assistência Farmacêutica, a 
farmacoepidemiologia utiliza principalmente métodos quantitativos de estudo, mas 
uma abordagem qualitativa pode cooperar no uso racional de medicamentos, 
possibilitando a geração de práticas profissionais mais eficazes (BISSON, 2016). 
Em comunhão com a farmacovigilância e a farmacoeconomia, os EUM são 
uma estratégia para promoção do uso racional de medicamentos, uma vez que 
utilizam metodologia própria para conhecer a utilização dos medicamentos pela 
comunidade e pelos profissionais de saúde. Ademais fornecem informações em 
grande quantidade e variedade sobre os medicamentos, contemplando da qualidade 
da informação transmitida às tendências comparadas de consumo de diversos 
produtos, à qualidade dos medicamentos mais utilizados, à prevalência da 
prescrição médica, entre outros (CASTRO, 2000).  
Foram elaborados métodos aplicáveis internacionalmente para EUM, de 
modo que o “Norwegian Medicinal Depot” elaborou uma unidade de medida 
uniformizada para possibilitar a comparação estatística dos dados e interpretação 
dos estudos – Definided Daily Dose ou Dose Diária Definida (DDD), que difere para 
cada fármaco e representa a “dose média diária suposta do fármaco quando 
utilizado para sua principal indicação”. A DDD apresenta como vantagem a 
possibilidade de comparar dados entre países ou através do tempo, sem que os 
resultados sejam prejudicados. Assim, DDD não é a dose recomendada do 
medicamento, mas uma unidade de medida que permite a comparação entre 
resultados (CASTRO, 2000). 
No Brasil, uma revisão publicada em 2008 apresentou 27 artigos sobre o 
tema, ressaltando uma carência de estudos sobre utilização de medicamentos, além 
de diferentes formas de abordagem (LEITE et al., 2008). Analisando que o consumo 
de medicamentos difere de local para local e se modifica no decorrer do tempo em 
função do processo saúde-doença e das políticas públicas de saúde vigentes, são 
necessários estudos locais que permitam identificar, monitorar e produzir 






3.1 OBJETIVO GERAL  
 
Analisar o perfil histórico de utilização de medicamentos para artrite 
reumatoide do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica, no estado 
do Paraná, Brasil. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Descrever o perfil dos usuários com artrite reumatoide que são atendidos pelo 
CEAF, no estado do Paraná; 
Descrever os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas para o tratamento e 
monitorização da AR no estado do Paraná desde 2008; 
Analisar a prevalência de dispensação dos medicamentos para o tratamento 
da AR, no estado do Paraná e nas 22 regionais de saúde, de 2008 até 2018; 
Avaliar a evolução temporal da dispensação dos medicamentos para o 




4 MATERIAL E MÉTODOS   
 
4.1 POPULAÇÃO DE ESTUDO 
 
Foram incluídos na análise dados dos pacientes com diagnóstico segundo 
os critérios do PCDT de AR que são incluídos nos CIDs M05.0 (Síndrome de Felty), 
M05.1(Doença reumatoide do pulmão), M05.2 (Vasculite reumatoide), M05.3 (Artrite 
reumatoide com comprometimento de outros órgãos e sistemas), M05.8 (Outras 
artrites reumatoides soropositivas), M06.0 (Artrite reumatoide soronegativa), M06.8 
(Outras artrites reumatoides especificadas), M08.0 (Artrite reumatoide juvenil) 
atendidos pelo Componente Especializado da Assistência Farmacêutica no estado 




O uso dos medicamentos foi avaliado por fatores demográficos, territoriais e 
temporais de acordo com o histórico anual dos pacientes. Para cada paciente com 
AR, o uso de medicamentos foi definido como sendo prescrito pelo menos um dos 
medicamentos para AR durante o período do estudo. 
 
4.3 ANÁLISE DOS DADOS 
 
Trata-se de um estudo observacional descritivo retrospectivo. Neste trabalho 
foram descritos a prevalência da AR e o perfil de utilização dos medicamentos para 
doença utilizados no estado do Paraná no período de 2008 até 2018, preconizando 
o manejo terapêutico da doença e o monitoramento clínico que são abordados de 
acordo com o PCDT. 
Os dados de consumo dos medicamentos para o tratamento de AR foram 
obtidos através do Programa SISMEDEX (Sistema Informatizado de Gerenciamento 
e Acompanhamento dos Medicamentos) do Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica. Entretanto, cabe destacar que os dados do programa não 
foram acessados diretamente pelos pesquisadores, ficando a encargo da SESA 
(Secretaria Estadual de Saúde) o repasse dos dados aos pesquisadores de forma 
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codificada para garantir o anonimato e a responsabilidade com a confidencialidade 
dos dados. O intervalo histórico da coleta de dados foi de 2008 (data de unificação 
do sistema) até a data mais atual disponibilizada pela SESA (2018). Para evitar a 
potencial confusão da entidade AR com a Artrite reumatóide juvenil (CID M08.0), 
foram incluídos na análise apenas os pacientes com mais de 18 anos de idade. 
Foram extraídos os seguintes dados para cada dispensação de 
medicamentos abrangidos pelo PCDT de AR: paciente (codificados), sexo, data de 
nascimento, município de residência, CID cadastrado, medicamento dispensado 
(incluindo na denominação a forma farmacêutica e a via de administração), 
quantidade dispensada, e unidade de assistência onde foi dispensado.  
 
 
4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados obtidos foram codificados e digitados em planilha eletrônica, em 
forma de banco de dados (``Excel for Windows``). 
Os dados de consumo foram acumulado pelos municípios de residência dos 
pacientes, e mais tarde nas macrorregiões do Estado. Os medicamentos disponíveis 
no PCDT de AR e no do elenco complementar do Estado do Paraná foram 
classificados nos seguintes grupos: 
 
QUADRO 3 –CLASSIFICAÇÃO DOS MEDICAMENTOS PARA ARTRITE REUMATOIDE 
MEDICAMENTO DISPENSADO CLASSE DO MEDICAMENTO 
Abatacepte 125mg  MMCD biológico 
Abatacepte 250mg  MMCD biológico 
Adalimumabe 40mg MMCD biológico 
Azatioprina 50mg Imunossupressor 
Certolizumabe Pegol 200mg/ml  MMCD biológico 
Ciclofosfamida 50mg Imunossupressor 
Ciclosporina 100mg Imunossupressor 
Ciclosporina 25mg Imunossupressor 
Ciclosporina 50mg Imunossupressor 
Ciclosporina 100 mg Imunossupressor 
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Ciclosporina 100 mg/ml Imunossupressor 
Cloroquina 150mg MMCD sintético 
Etanercepte 25mg MMCD biológico 
Etanercepte 50mg MMCD biológico 
Golimumabe 50mg injetável MMCD biológico 
Hidroxicloroquina 400mg MMCD sintético 
Infliximabe 10 mg/ml MMCD biológico 
Leflunomida 100mg MMCD sintético 
Leflunomida 20mg MMCD sintético 
Metotrexato  25 mg/ml MMCD sintético 
Metotrexato 2,5mg MMCD sintético 
Naproxeno 500 mg Anti-inflamatório 
Prednisona 20mg Anti-inflamatório 
Prednisona 5mg Anti-inflamatório 
Rituximabe 500mg MMCD biológico 
Sulfassalazina 500 mg MMCD sintético 
Tocilizumabe 20 mg/ml  MMCD biológico 
FONTE: O autor (2020). 
LEGENDA: MMCD: medicamento modificador do curso da doença. 
 
A avaliação de medicamentos consumidos permitiu uma análise temporal da 
evolução do consumo de cada medicamento e da totalidade deles para cada 
município, para cada regional de saúde e para cada macrorregional do Estado do 
Paraná, realizando-se uma análise da quantidade e classe dos medicamentos 
utilizados. Na análise tratou-se de identificar pontos de inflexão para analisar 
coincidência temporal nas alterações do ritmo da tendência com acontecimentos, 
quer relativos ao elenco de medicamentos incluídos no protocolo, quer a 
acontecimentos externos relativos ao conhecimento da doença e aos medicamentos. 
A prevalência de AR no estado do Paraná, bem como em cada um dos 
municípios do estado e nas macrorregiões foi estimada através da análise de 
número de pacientes em tratamento com algum dos medicamentos em estudo 
(através dos códigos desidentificados). Para evitar a influência das dispensações 
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multiplas (dispensações para mais de um mês) os dados mesais foram agregados 
em periodos trimestrais.  
A população residente em cada municiìo, regional e macriregião fo obtida 
dos dados populacionais do IBGE.  
Para evitar a potencial influência das diferenças entre as definições das DDDs 
e as doses realmente prescritas no pelos médicos do estado do Paraná, as análises 
de utilização de medicamentos foram feitas atendendo à percentagem de pacientes 
tratados com um determinado medicamento sobre a população total de pacientes 
tratados com qualquer um dos medicamento prescrito para os CID (supostamente 
população com AR). 
 
 
4.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
O projeto foi submetido à apreciação do Comitê Permanente de Ética em 
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringá, 
analisado e aprovado na data de 31 de agosto de 2018, segundo CAAE: 





5.1 PERFIL DOS PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE   
 
De acordo com o último censo demográfico realizado no Brasil, no ano de 
2010, a população do estado do Paraná era de 10.444.526 habitantes, sendo 52,3% 
mulheres e 47,7% homens. Em 2019, a população estimada foi de 11.433.957 de 
habitantes (IBGE, 2011; IBGE, 2019).  
A população com AR no estudo foi de 15.307 no ano de 2018, com maior 
predomínio do sexo feminino durante todo o período observado (GRÁFICO 1), em 
geral 80% dos doentes são mulheres. Em 2018 a distribuição por sexo da população 
observada com AR era 84,5% de mulheres e 15,5% de homens. 
 
GRÁFICO 1 – DISTRIBUIÇÃO POR SEXO DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE 
ATENDIDOS NO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTÊNCIA FARMACÊUTICA 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Em relação à idade dos pacientes atendidos, pode-se observar no GRÀFICO 
2 o crescimento da faixa etária da população acometida pela AR no período 
observado pelo estudo, sendo que em 2008 a média de idade era de 50,2 anos e em 





GRÁFICO 2 – DISTRIBUIÇÃO POR IDADE DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE 
ATENDIDOS NO CEAF 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
 
5.2 HISTÓRICO PCDT ARTRITE REUMATOIDE 
 
Tendo em vista a necessidade social, de saúde e econômica da população 
atendida pelo SUS foi aprovada a Portaria Nº 865 de 05 de novembro de 2002, o 
PCDT – Artrite Reumatoide, garantindo que a melhor terapêutica existente e 
disponível seja empregada de forma segura no tratamento da AR. De acordo com as 
necessidades de novos medicamentos para atender a população, que apresentam a 
doença ativa no grau de moderada a grave ou com intolerância ou que não 
respondiam ao tratamento já em andamento, são adotadas atualizações no PCDT. 
O primeiro biológico incorporado ao SUS foi o infliximabe, de administração 
endovenosa, em 2002. 
A Portaria teve retificações em 06 de março de 2014 e em 10 de junho de 
2014, e em 2015 foi necessária sua atualização, a qual foi aprovada na forma de 
anexo da Portaria Nº 996 de 30 de setembro de 2015. Outras atualizações foram 
realizadas pelas Portaria conjunta nº 15, de 11 de dezembro de 2017 e Portaria 
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conjunta SAS/SCTIE nº 16 – 05 de novembro de 2019. As alterações realizadas em 
cada portaria estão descritas no QUADRO 4. 
 
QUADRO 4 –PCDT DA ARTRITE REUMATOIDE E ALTERAÇÕES 
Ano Portaria Alterações 
2002 
PORTARIA Nº 865 DE 05 
DE NOVEMBRO DE 2002 
- CIDs atendidos: M05.- Artrite 
reumatoide soro-positiva   M06.- Outras 
artrites reumatoides 
- Medicamentos: AINEs, 
hidroxicloroquina; difosfato de cloroquina, 
sulfassalazina, Metotrexato, Azatioprina, 
Leflunomida, Ciclosporina, Infliximabe 
2006 
PORTARIA Nº 66, DE 1º 
DE NOVEMBRO DE 2006 
- Inclusão de novos CIDs: M05.1; M05.2; 
M05.3; M05.8; M06.0; M06.8; M08.8 
- Incorporação do Etanercepte e 
Adalimumabe 
2013 
PORTARIA SAS/MS Nº 
710, DE 27 DE JUNHO 
DE 2013, retificada em 06 
de março de 2014 e 10 de 
junho de 2014 
- Incorporação do Certolizumabe pegol, 
Golimumabe, Abatacepte, Rituximabe, 
Tocilizumabe e Ciclofosfamida 
2015 
PORTARIA Nº 996, 30 DE 
SETEMBRO DE 2015 
- Incorporação do Abatacepte 
subcutâneo ao tratamento 
2017 
PORTARIA CONJUNTA 
Nº 15, DE 11 DE 
DEZEMBRO DE 2017 
- Incorporação do Tofacitinibe 
2019 
PORTARIA CONJUNTA 
SAS/SCTIE Nº 16 – 05 DE 
NOVEMBRO DE 2019 
- Incorporação de novos CID: M08.1; 
M08.2; M08.3; M08.4; M08.8; M08.9 
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Fonte: O autor (2020). 
LEGENDA: PCDT: protocolo clínico e diretrizes terapêuticas, CID: código internacional das doenças, 
AINE: anti-inflamatórios não esteroidais, ACR: Colégio Americano de Reumatologia, EULAR: Liga 
Europeia contra o Reumatismo, AR: Artrite Reumatoide. 
 
Com essas modificações tem-se a precisão de um protocolo sempre 
atualizado e acessível para a incorporação de novas tecnologias de saúde e 
processos para exclusão das tecnologias consideradas ultrapassadas. 
 
5.3 PREVALÊNCIA DA ARTRITE REUMATOIDE NO COMPONENTE 
ESPECIALIZADO NO ESTADO DO PARANÁ 
 
Em nosso levantamento de casos, utilizando dados do Componente 
Especializado da Assistência Farmacêutica da Secretaria de Saúde do Paraná, 
foram encontrados 15.307 casos de pacientes em tratamento para AR no ano de 
2018. Assim, a taxa de prevalência da AR em usuários do SUS, o número total de 
casos de AR observados na população do estado do Paraná indicado como 
porcentagem, foi de 0,135%, no ano de 2018. A distribuição da prevalência de 
pacientes em tratamento para AR no estado do Paraná no período de 2008 a 2018 




GRÁFICO 3 – PREVALÊNCIA DA ARTRITE REUMATOIDE NO ESTADO DO PARANÁ 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
A estrutura de atendimento em saúde pública do estado do Paraná é dividida 
em quatro macrorregionais (Norte, Leste, Oeste e Noroeste) (FIGURA 3), as 
prevalências dos dados de saúde em AR nas macrorregionais, no período de 2008 a 
2018, estão descritas no gráfico 4. 
 
GRÁFICO 4 – PREVALÊNCIA DA ARTRITE REUMATOIDE POR MACRORREGIÃO DO ESTADO 
DO PARANÁ 
 




No ano de 2008 os valores de prevalência foram 0,039% na região norte, 
0,027% na região leste, 0,036% na região Noroeste e 0,035% na região oeste. No 
ano de 2018 a macrorregional Oeste apresentou prevalência de 0,154% habitantes, 
na macrorregional Noroeste foi observado 0,148%, na macrorregional Norte foi 
encontrado 0,141% e na Leste 0,121%. Os valores foram crescentes e homogêneos 
ao longo do período estudado. 
As figuras 4 e 5 destacam as macrorregionais de saúde e apresentam as 
regionais de saúde do Estado do Paraná e seus valores de prevalência de pacientes 
atendidos com AR nos anos de 2008 e 2018, respectivamente.  
 
 
 FIGURA 4- PREVALÊNCIA DA ARTRITE REUMATOIDE POR REGIONAL DE SAÚDE NO ANO DE 
2008 
 




FIGURA 5 –  PREVALÊNCIA DA ARTRITE REUMATOIDE POR REGIONAL DE SAÚDE NO ANO DE 
2018 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Em 2008, a regional de saúde com menor prevalência (0,007%) foi 
Umuarama (12RS) e a maior (0,060%) foi Cornélio Procópio (18RS); em 2018 outras 
regionais se destacaram, de modo que União da Vitória (06RS) apresentou a maior 
(0,303%) e Paranaguá (01RS) mostrou a menor (0,055%) prevalência no estado.  
 
5.4 PERFIL DE UTILIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS 
 
A seleção da terapia ideal para a AR deve basear-se em diretrizes e 
recomendações, mas também em aspectos clínicos particulares e nas preferências 
do paciente. Os dados a seguir retratam o perfil de utilização dos medicamentos 
disponíveis pelo Componente Especializado da Assistência Farmacêutica para AR 
no estado do Paraná, Brasil, no período de 2008 a 2018. 
Em 2008 a utilização de medicamentos anti-inflamatórios para o tratamento 
de AR se restringia à utilização da prednisona, 39,2% dos pacientes utilizavam 
prednisona 5mg e 3,5% utilizavam prednisona 20mg. Em 2015 foi iniciada a 
utilização de naproxeno 500mg. No ano de 2018 as distribuições se comportaram da 
seguinte forma: prednisona 5mg – 21,9%, prednisona 20mg – 1,2% e naproxeno 




GRÁFICO 5 – PERFIL DE UTILIZAÇÃO DOS ANTI-INFLAMATÓRIOS PARA ARTRITE 
REUMATOIDE NO PARANÁ 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Os imunossupressores representaram uma parcela muito pequena de 
medicamentos utilizados no tratamento da AR (GRÁFICO 6). Destaca se a 
Azatioprina 50mg que desde 2011 vem aumentando a demanda de utilização, e em 
2018 se destaca como o imunossupressor mais utilizado com 1,56% de pacientes 




GRÁFICO 6 – PERFIL DE UTILIZAÇÃO DOS IMUNOSSUPRESSORES PARA ARTRITE 
REUMATOIDE NO PARANÁ 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Os MMCD sintéticos utilizados no tratamento da AR (GRÁFICO 7) possuem 
destaques para o metotrexato 2,5mg (com 47,2% dos pacientes em 2018) e a 
leflunomida 20mg (com 39,5% em 2018). O metotrexato é considerado o padrão 
ouro de tratamento para a doença e relacionado à primeira linha de tratamento. A 
cloroquina 150mg teve uma forte redução no número de paciente em uso ao longo 
do período estudado, passando de 0,61% em 2008 para 1,56% em 2018. 
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GRÁFICO 7 – PERFIL DE UTILIZAÇÃO DOS MMCD SINTÉTICOS PARA ARTRITE REUMATOIDE 
NO PARANÁ 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Novos tratamentos direcionados em terapias biológicas melhoraram os 
desfechos para os pacientes com AR grave e definitivamente criaram perspectivas 
no campo da reumatologia. Muitos são os medicamentos MMCD biológicos 
utilizados no tratamento da AR, eles são divididos em classes: inibidores do fator de 
necrose tumoral alfa – adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe 
e infliximabe; inibidores da ativação dos linfócitos T – abatacepte; bloqueadores do 
receptor de interleucina-6 – tocilizumabe; e depletores dos linfócitos B – rituximabe.  
O GRÁFICO 8 apresenta a distribuição de utilização dos MMCD biológicos para AR 




GRÁFICO 8 – PERFIL DE UTILIZAÇÃO DOS MMCD BIOLÓGICOS PARA ARTRITE REUMATOIDE 
NO PARANÁ 
 
FONTE: O autor (2020). 
 
Ao longo do período estudado alterações no perfil de utilização desses 
medicamentos foram observadas. Em 2008 os medicamentos utilizados eram 
infliximabe 10mg/ml (4,4%), adalimumabe 40mg (1,8%) e etanercepte 25mg (1,2%). 
Em 2013, mudanças no PCDT de tratamento da AR incluíram novos medicamentos 
e em 2018 a distribuição de uso dos medicamentos se tornou homogênea havendo 





Em nosso estudo foi observado maior prevalência do sexo feminino nos 
pacientes de AR do CEAF. Em acordo com dados observados, SILVA et al., 2018 
encontraram para o período de 2008 a 2013 também um predomínio do sexo 
feminino (81,3%) em estudo realizado no estado de Minas Gerais. Em São Paulo o 
sexo feminino representava 86% dos pacientes no ano de 2007 e no Paraná a 
prevalência era de 72% em 2012 (LOUZADA-JUNIOR, et al.,2007; WIENS et al., 
2012). CASTELAR-PINHEIRO, et al. 2019 encontraram uma prevalência de 89,4% 
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do sexo feminino em estudo da população brasileira. A maior frequência em 
mulheres da doença pode estar relacionada a influência dos hormônios femininos na 
etiologia imunológica da doença (SILVA, 2010). 
A média de idade encontrada no estudo na população em 2018 é de 56,3 
anos. A literatura brasileira apresenta valores amplos de faixa etária, estudos 
mostraram que a maior incidência da doença ocorre entre 35 e 65 anos (LOUZADA-
JUNIOR, et al.,2007) com uma idade média de 56,7 anos (CASTELAR-PINHEIRO, 
2019). Foi observado aumento na idade média no período de dez anos avaliados. 
Por conta da perspectiva de envelhecimento populacional, espera-se um aumento 
da incidência de AR nos próximos anos em todo o mundo.  
Neste trabalho apresentamos a prevalência para AR em pacientes atendido 
no CEAF no estado do Paraná em 399 cidades de 2008 a 2018, conforme PCDT. 
Globalmente, há aproximadamente 20 milhões de casos prevalentes de AR.  A 
prevalência da AR no estado do Paraná foi crescente no período de 10 anos 
observados (2008 a 2018) e as condições podem estar relacionadas à população 
em geral que está envelhecendo. A prevalência da AR em todo o mundo cresceu 
7,5% entre 1990 e 2007 (SAFIRI et al., 2019). No Paraná em 2008 foi observada 
prevalência de 0,032% e, em 2018, esta prevalência cresceu para 0,135%, um 
aumento de cinco vezes ao longo de 10 anos. 
No estudo, ao comparar a prevalência geral da AR no estado do Paraná 
(0,135%) com a mundial  de 1%, segundo FIRESTEIN et al., 2017, e com a da 
América do Sul de 0,283%, segundo SAFIRI et al., 2019, é possível inferir que a 
estimativa de valores esteja subestimada, uma vez que na metodologia os dados 
avaliados foram somente provenientes do CEAF do SUS, não sendo utilizados 
dados hospitalares, dados judiciais e da saúde suplementar, podendo ter ocorrido 
algum prejuízo no aspecto quantitativo devido ao déficit dos registros de casos 
avaliados. 
Na saúde suplementar, a inclusão dos fármacos para tratamento da AR 
ocorreu em 2011, por meio da Resolução Normativa nº 262 (BRASIL, 2011), que 
tornou obrigatória a cobertura ambulatorial pelas operadoras de planos de saúde 
dos medicamentos biológicos endovenosos e somente em 2014, com a Resolução 
Normativa nº 338 (BRASIL, 2014), as medicações com via de administração 
subcutânea foram acrescentadas. 
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Há muitos pacientes que recebem assistência farmacêutica dos planos de 
saúde e outros ainda fazem a compra dos medicamentos em uso em farmácias 
comerciais. No Brasil, três quartos da população são atendidos pelo sistema público 
de saúde, e os demais utilizam planos de saúde privados (LEWIS et al., 2015). 
Desta forma, provavelmente, esta última parcela não foi representada em grau 
significativo neste estudo.  
Muitas barreiras podem ser encontradas para o tratamento da AR no Brasil, 
como baixo número de médicos especialistas, dificultando o diagnóstico de casos 
leves da doença, e ainda demora para agendamento de consultas, que pode variar 
entre quatro e dez meses (CAVALCANTI, 2010). Os países em desenvolvimento são 
particularmente vulneráveis devido ao diagnóstico insuficiente e tardio da AR 
(CHOPRA, 2013). Isso pode levar a uma aparente subestimação da ocorrência de 
AR para os estudos nos registros médicos, de modo que a subnotificação é um 
importante aspecto metodológico a ser considerado na análise das diferenças de 
prevalências ao redor do mundo. 
No ano de 2006, ALAMANOS et al., em sua revisão, encontraram uma 
prevalência para a população total nos países do sul da Europa de 0,0033%, para os 
países norte europeus de 0,005%, para países em desenvolvimento de 0,0035% e 
para América do Norte uma prevalência de 0,0107%. TOBÓN et al., 2010 
observaram crescimento nas prevalências no Sul Europeu (0,33%), Norte Europeu 
(0,5%), América do Norte (0,5%) e países em desenvolvimento (0,35%). No México 
o valor observado da prevalência da AR foi de 0,3% em 2002 (CARDIEL e ROJAS-
SERRANO, 2002), e em 2011 um estudo que abordou as cinco regiões do país 
apontou uma prevalência de 1,49% na região urbana (PELAEZ-BALLESTAS et al., 
2011).  
Em uma meta-análise, RUDAN et al. 2015, encontraram as seguintes 
estimativas de taxas regionais de prevalência da AR: 0,40% para o Sudeste Asiático, 
0,37% para o Mediterrâneo Oriental, 0,62% para países de baixa e média renda 
europeus, 1,25% para países de baixa e média renda americanos e 0,42% para 
países de baixa e média renda do Pacífico Ocidental, sendo dados úteis para 
aplicação à população mundial entre 2000 e 2010. Os estudos mostram o 
crescimento das taxas de prevalência da AR ao redor do mundo, assim como 
observado no estudo para a população do Paraná, Brasil. 
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Em 2008 um estudo realizado na China continental (áreas urbanas e rurais) a 
prevalência  de AR variou de 0,2% a 0,37% (ZENG et al., 2008) e foi confirmada 
com valor de 0,37% (XIANG e DAI, 2008). A revisão publicada por ZENG et al., 2015 
observou que não houve mudanças evidentes ao longo das três últimas décadas na 
prevalência da AR na China.   
Observa-se que as diferenças podem estar relacionadas à prática médica, 
acesso a cuidados em saúde e variabilidade na prevalência de risco ambiental e 
fatores genéticos. Esses dados mostram que existem fatores contribuintes para a 
prevalência da AR que diferem de acordo com a localização geográfica em todo o 
mundo. 
Poucos estudos foram realizados sobre a prevalência da AR no Brasil. Um 
estudo multicêntrico realizado no ano de 1993 em amostras populacionais das 
macrorregiões do país encontrou prevalência de até 1% de habitantes da população 
adulta brasileira e 0,2% em Curitiba - Paraná (MARQUES-NETO et al., 1993) 
Estudos realizados em outras cidades brasileiras mostraram uma prevalência da 
doença de 0,1059% (TOLENTINO, JÚNIOR, D.S.,2017) e 0,46% (SENNA et al., 
2004) mostrando que o presente estudo está dentro dos intervalos nacionais 
conhecidos. 
A média anual percentual da prevalência de doenças autoimunes vem 
aumentando em todo o mundo, chegando a uma amplitude de 7,9% a 12,5% 
(LERNER et al., 2015). Ao agrupar as diferentes doenças autoimunes em categorias 
distintas, concluiu-se que no Brasil o maior acréscimo anual foi observado nas 
doenças reumáticas (7,1%), seguido pelas endocrinológicas (6,3%). A prevalência 
de doenças autoimunes aumentou significativamente nos países da região norte e 
ocidentais, em comparação com os da região sul e os orientais, seguindo a 
tendência epidemiológica global de doenças autoimunes (AGMON-LEVIN, 2011; 
RAMOS-CASALS et al., 2015). 
São necessários mais estudos para se conhecer as taxas de prevalência 
geral e específica da AR em todas as regiões do Brasil, e em diversas regiões do 
mundo, ainda mais considerando-se que estudos epidemiológicos em outros países 
apontam para um aumento da sua prevalência em países em desenvolvimento. O 
estudo de prevalência representa ação de grande relevância em saúde pública, e 
tem se mostrado bastante útil para se estimar a frequência de doenças autoimunes, 
pois é uma ferramenta que possibilita conhecer a distribuição, a dimensão, a 
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tendência dessas doenças e de seus fatores de risco na população, com o objetivo 
de auxiliar o planejamento, a execução, a avaliação e o controle das políticas de 
saúde (MALTA et al., 2015).  
A estratégia inicial de tratamento para alívio da dor e sintomas da AR são os 
glicocorticoides. (SMOLEN et al., 2010) Os valores de utilização destes 
apresentaram queda durante os 10 anos avaliados, principalmente da prednisona 
5mg, principal anti-inflamatório utilizado. A redução e ajuste de doses dos 
glicocorticoides pode estar relacionada com o início da utilização dos MMCD 
biológicos para tratamento do avanço da doença (SHIMIZU et al., 2017). 
Os antimaláricos (cloroquina 150mg e hidroxicloroquina 400 mg) veem sendo 
utilizados na terapia da AR desde a Segunda Guerra Mundial (PLANTONE e 
KOUDRIAVTSEVA, 2018) e, dentre eles, a hidroxicloroquina tem se apresentado 
preferida na terapia da AR (CABRAL et al., 2019). Nos últimos anos a cloroquina 
raramente tem sido uma opção para AR em relação à hidroxicloroquina 
(STOKKERMANS e TRICHONAS, 2019) possivelmente devido à maior incidência de 
reações adversas gastrointestinais e um risco maior de reações adversas oculares 
(a retinopatia se apresentou irreversível e progressiva quando causada pela 
cloroquina) (RAINSFORD et al., 2015; MORETTO e PILOTO, 2014). 
O efeito dos agentes antimaláricos na progressão radiográfica apresentou ser 
menor quando comparado com outros MMCD sintéticos, assim, são geralmente 
considerados apenas para doenças muito leves ou em terapia combinada (SMOLEN 
et al., 2010), em que as doses podem ser reduzidas e assim consequentemente, as 
reações adversas (RAINSFORD et al., 2015), justificando o seu perfil de utilização 
no estado do Paraná. 
Evidências apontam que o tratamento com imunomoduladores em 
combinação com agentes anti-TNFα tem maior eficácia clínica que a monoterapia 
com anti-TNFα em adultos. Com o crescimento da utilização dos MMCD biológicos a 
associação se tornou cada vez maior em busca de melhores resultados para os 
pacientes (XU et al., 2015), crescimento este observado no período avaliado no 
estudo. A azatioprina 50mg é um imunossupressor que pode bloquear a expansão 
das células imunes e o medicamento imunossupressor mais utilizado pela população 
estudada. Apesar de sua eficácia, a azatioprina pode frequentemente causar 
supressão da medula óssea, notadamente leucopenia. Assim seu uso necessita de 
cautela e monitorização.  
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Etanercepte 50 mg e Adalimumabe 40 mg foram os medicamentos mais  
utilizados no período observado, mesmo após a incorporação dos demais biológicos 
no tratamento. Possivelmente por estarem entre os primeiros medicamentos 
biológicos a comporem o tratamento com biológicos na AR podem estar 
consolidados entre os medicamentos mais prescritos, e além de pertencerem à 
subclasse dos anti-TNF, que são os medicamentos sugeridos como segunda 
escolha para início de tratamento nas diversas versões do PCDT ao longo do 
período estudado (BRASIL,2019). 
Ao longo do tempo, alterações foram observadas no PCDT da AR (QUADRO 
3), iniciado pela Portaria SAS/MS nº 865 em 2002 (BRASIL, 2002) com atualizações 
realizadas nos últimos anos para melhor abordagem clínica e tratamento da doença.  
Em 2008, a PORTARIA N° 411, DE 24 DE JULHO (BRASIL, 2008), alterou a 
apresentação disponível e o esquema de administração do medicamento 
etanercepte previsto no PCDT – Artrite Reumatoide, aprovado pela Portaria 
SCTIE/MS nº 66, de 06 de novembro de 2006 (BRASIL, 2006), incorporando o 
etanercepte 50mg. A alteração do PCDT justifica o perfil de utilização dos 
medicamentos no ano de 2010, com o início do aumento de pacientes em uso do 
etanercepte 50mg e a queda do número do paciente com etanercepte 25mg, que 
passou de 5,9% no primeiro trimestre de 2010 para 0,96% no quarto trimestre de 
2010.  
O Etanercepte 25mg é utilizado em posologia de duas aplicações semanais 
em adultos e o etanercepte 50mg na posologia de uma aplicação por semana em 
adultos. Estudos mostram que os pacientes indicam preferência por tratamentos 
com menor número de tomadas (HUYNH et al., 2014; SCARPATO et al., 2010). 
Assim, com a incorporação no elenco do SUS do etanercepte de 50mg o paciente 
pode ter mais conforto no seu tratamento reduzindo o número de aplicações 
semanais.  
O infliximabe 100mg/10ml apresentou leve queda ao longo do período 
observado. estudos mostram que em 2011 o destaque na terapia da AR era 
infliximabe 100mg/10ml  (37%), adalimumabe 40mg  (31%) e etanercepte 50mg 
(15%), e que a razão mais comum para suspensão e redução da utilização do 
infliximabe 100mg/10ml  é a ineficiência ou perda de efetividade que ocorre em 50% 
dos pacientes e os eventos adversos que ocorrem em 30% dos pacientes (TITTON 
et al., 2011). 
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O uso dos MMCD biológicos cresceu no Brasil e no mundo na última década 
e não foi diferente no Paraná. Eles são responsáveis pela redução da doença e 
aliados ao envelhecimento populacional trouxeram mudança do perfil epidemiológico 
da AR. (KALKAN et al., 2015). Entretanto, esses dados sugerem ainda que há um 
maior percentual de falha a tratamento prévio, visto que os MMCD biológicos só são 
recomendados no tratamento após falha ao uso MMCD sintéticos em pelo menos 
dois esquemas terapêuticos diferentes .  
No presente estudo o auge da utilização dos MMCD biológicos foi em 2014, 
seguindo a alteração do PCDT que incorporou os medicamentos Certolizumabe 
pegol 200mg, Golimumabe 50mg, Abatacepte 250mg e 125mg, Rituximabe 10mg/ml 
e Tocilizumabe 20mg/ml (QUADRO 3). WIENS et al., 2010 também encontraram o 
etanercepte como MMCD biológico mais utilizado.  
As opções de tratamento evoluíram nas últimas décadas para incluir MMCD 
biológicos. Pacientes que não responderam à terapia com MMCD sintéticos podem 
ser considerados candidatos à terapia biológica e esse fato tem aumentado a  
participação dos pacientes com AR em tratamento com MMCD biológico ao longo 
dos anos. A terapia combinada usando etanercepte + metotrexato demonstrou 
melhorias superiores em comparação com a terapia combinada com MMCD padrão 
de atendimento usual mais metotrexato em pacientes com artrite reumatoide 
estabelecida (BAE et al., 2013; MACHADO et al., 2014). 
O metotrexato é o primeiro medicamento prescrito pela maioria dos 
especialistas. Além disso, é aquele utilizado por mais tempo com o fundamento, 
para a grande maioria de associações bem-sucedidas. O metotrexato pode proteger 
os pacientes com AR de várias comorbidades importantes, apoiando seu papel 
central no tratamento da artrite reumatoide (JIN et al., 2017). 
A EULAR recomenda o metotrexato como um agente de primeira linha para o 
tratamento inicial da AR, e no Brasil não é diferente (SMOLEN et al., 2010; BRASIL, 
2019). O estado do Paraná como se pode observar pelos dados obtidos, apresenta 
o metotrexato2,5mg  como o fármaco mais utilizado pelos pacientes, confirmando 
ser o medicamento de preferência na terapia da doença. Em 2007, estudo que 
avaliou pacientes no estado de São Paulo também observou o metotrexato como o 
fármaco mais utilizado pelos pacientes (89%) (LOUZADA-JUNIOR et al., 2007). 
O relatório Biobada-Brasil 10 anos apresentou dados de 2007 a 2017 
destacando a tendência de crescimento contínuo da população com AR no país. O 
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relatório também apresentou dados da utilização dos MMCD sintéticos, com a 
tendência do uso mais frequente do glicocorticoide em relação ao metotrexato e o 
uso menos frequente da cloroquina e hidroxicloroquina. Para os MMCD biológicos 
houve variação à medida que novos produtos se tornavam disponíveis no mercado, 
havendo estabilização dos agentes biológicos com mais tempo de vida e destaque 
para utilização do infliximabe, adalimumabe e etanercepte (Sociedade Brasileira de 





O estudo permitiu traçar o perfil epidemiológico dos usuários de medicamento 
para o tratamento da AR no estado do Paraná, cadastrados através do CEAF, 
obtendo predomínio do sexo feminino e da faixa etária de 50-60 anos. 
Foi determinada a prevalência de dispensação dos medicamentos para AR no 
CEAF, nas macrorregiões e nas regionais de saúde, sendo em 2008 uma taxa de 
prevalência de 0,032% e em 2018 de 0,132%.  
Os dados apresentados nesse trabalho mostraram o perfil histórico de 
dispensação dos medicamentos do CEAF para AR e durante o período estudado foi 
determinado os medicamentos mais utilizados no tratamento da AR no Paraná, que 
entre os MMCD sintéticos foram o metotrexato 2,5mg e a leflunomida 20mg e entre 
os MMCD biológicos foram o adalimumabe 40mg e o etanercepte 50mg.  
Sabe-se que as recomendações acerca das opções de tratamento com 
biológicos para AR no SUS sofreram algumas modificações no período avaliado, 
tanto com a inclusão de novos medicamentos ao PCDT, quanto em relação aos 
critérios para escolha do medicamento.  
 Assim, na medida em que se conhece, a prevalência de uso dos fármacos, 
através de um estudo de utilização de medicamentos, é possível avaliar a possível 
elaboração de estratégias para garantir melhor acesso à população e ações de uso 
racional de medicamentos, observar e avaliar o uso das tecnologias de saúde 
implantadas para a doença, assim como auxiliar na previsão e provisão de recursos 
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